Feasibility analysis of Triptolide's role in treating filtering bleb fibrosis after the filtration surgery of glaucoma by Ting Chen & He-Zheng Zhou
·文献综述·
雷公藤甲素防治青光眼术后滤过泡纤维化的可行性分析
陈摇 婷
1,周和政
2
作者单位:
1(430070)中国湖北省武汉市,南方医科大学附属武
汉临床医学院;
2(430070)中国湖北省武汉市,广州军区武汉总
医院眼科
作者简介:陈婷,在读硕士研究生,研究方向:青光眼诊治。
通讯作者:周和政,主任医师,教授,博士研究生导师,研究方
向:青光眼诊治. zhoueye@ qq. com
收稿日期: 2014-11-30 摇 摇 修回日期: 2014-05-06
Feasibility analysis of Triptolide蒺s role in
treating filtering bleb fibrosis after the
filtration surgery of glaucoma
Ting Chen
1, He-Zheng Zhou
2
1Wuhan Clinical Medical College Affiliated to Southern Medical
University, Wuhan 430070, Hubei Province, China;
2Department
of Ophthalmology, Wuhan General Hospital of Guangzhou Military,
Wuhan 430070, Hubei Province, China
Correspondence to: He - Zheng Zhou. Department of
Ophthalmology, Wuhan General Hospital of Guangzhou Military,
Wuhan 430070, Hubei Province, China. zhoueye@ qq. com
Received:2014-11-30摇 摇 Accepted:2014-05-06
Abstract
誗 At present, filtration surgery remains an important
treatment of glaucoma, and filtering bleb fibrosis is the
main cause for treatment failure. Filtering bleb fibrosis is
a common fiber hyperplastic disease, and it relates to
the activation and proliferation of fibroblasts and the
excessive production of extracellular matrix (ECM) such
as collagen protein. The most frequently-used drugs for
filtering bleb fibrosis in clinic are 5-fluoro-2,4 (1h, 3h)
pyrimidinedione ( 5 - Fu ) and mitomycin ( MMC ).
Although they are effective in some degree, they also
have some serious side effects which restrict their clinical
use. Triptolide (TPL) is a major active component of the
medicinal plant, tripterygium wilfordii hook. f. (TWHF).
TPL has multiple pharmacological activities including
immunosuppressive, anti - inflammatory, anti - cancer
and anti - fertility activity. Reviewing related literatures
published in recent ten years, we confirmed that TPL
seemed to possess a pharmacological activity in treating
filtering bleb fibrosis. Since it has three major functions:
1. inhibit the activation and proliferation of fibroblasts
and the excessive production of collagen protein; 2.
alleviate the inflammatory reaction after surgical wound
to suppress fibrous scar formation; 3. TPL has a
protective effect on retinal ganglion cells (RGCs). We
further find that TPL蒺s anti-fibrosis activity mainly results
from that it inhibits TGF-茁 / Smad,NF-资B and PI3K/ AKT
signal transduction pathway. This comprehensive
analysis about the feasibility of Triptolide蒺s role in
treating filtering bleb fibrosis after the filtration surgery
of glaucoma can help us develop new drugs for filtering
bleb fibrosis and exploit TPL蒺s clinical value on some
level.
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摘要
青光眼滤过术是目前青光眼的主要治疗手段,滤过泡纤
维化是导致治疗失败的主要原因。 滤过泡纤维化是一种
临床常见的纤维增生性病变,与成纤维细胞活化增殖及
产生大量胶原蛋白等细胞外基质(ECM)有关。 目前临
床上防治滤过泡纤维化的药物主要是 5-氟尿嘧啶(5-
FU)和丝裂霉素 C(MMC),它们虽也有一定疗效,但存在
着不同程度的副作用而限制了临床使用。 雷公藤甲素
(TPL)是中药雷公藤的主要活性成分,具有免疫抑制、抗
炎、抗肿瘤、抗生育等多种药理作用。 系统综述近十年发
表的相关文献,我们认为 TPL 可能具有防治青光眼术后
滤过泡纤维化的功效,这与其具有的三方面作用有关:
(1)抑制成纤维细胞活化增殖及胶原蛋白合成;(2)减轻
创伤后炎症反应,从而抑制术后纤维瘢痕形成;(3)对视
网膜神经节细胞(RGCs)有一定的保护作用。 TPL 抗滤
过泡纤维化作用机制可能与其抑制 TGF-茁/ Smad、NF-
资B 及 PI3K/ AKT 通路有关。 本文对 TPL 防治青光眼术
后滤过泡纤维化的可行性进行了充分的分析,对于我们
开发新的抗滤过泡纤维化药物及拓展 TPL 的临床应用具
有一定的指导意义。
关键词:雷公藤甲素;滤过泡纤维化;青光眼滤过术
DOI:10. 3980/ j. issn. 1672-5123. 2014. 06. 16
引用:陈婷,周和政. 雷公藤甲素防治青光眼术后滤过泡纤维
化的可行性分析. 国际眼科杂志 2014;14(6):1045-1048
0 引言
摇 摇 青光眼是全球第二位的致盲性眼病,它呈进行性发
展且不可逆,是我国老年人群常见致盲原因。 青光眼患
者眼部房水的正常流出道受阻,房水循环障碍,病理性眼
压升高,进而导致进行性视网膜神经节细胞 ( retinal
ganglion cells, RGCs) 凋亡、视神经萎缩最终导致失明。
控制眼压是目前唯一有效的治疗手段,尽管近年来药物
治疗和激光治疗取得较大进展,但手术治疗仍是重要治
疗手段。
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信号通路 可能机制
TGF-茁/ Smad TGF-茁2 在眼内占主导地位,是房水中刺激结膜成纤维细胞增殖最重要的细胞因子。 TGF-茁/ Smad 通路参与
诱导 HIFs 活化,促进玉型及域型胶原蛋白 mRNA 转录,增加胶原蛋白合成;该通路同时也可参与调节黏多糖、
弹性蛋白、纤维连接蛋白等其他细胞外基质成分 mRNA 转录,促进其合成
[7,8]。
PI3K/ AKT PI3K/ AKT 通路可介导多个关键氨基酸位点的磷酸化而激活相关蛋白,同时也与 MAPK 通路协调作用,最终
可诱导 HIFs 活化转型、肌动蛋白聚合及细胞迁移等过程
[9]。
MAPK 手术创伤可介导炎性细胞、免疫细胞、间质细胞等发生一系列反应,激活 MAPK 及其下游通路通过磷酸化转
录因子、细胞骨架蛋白等复杂生理过程,从而诱导一系列细胞增殖、分化、转移、迁移等过程,促进组织纤维化
[10]。
NF-资B NF-资B 是普遍存在于胞浆中的一种重要核内转录因子,当其活化时可与 DNA 结合并启动靶基因转录,从而可发
挥一系列调控创伤后炎症反应、促进多种细胞因子转录等作用,在创伤愈合中起到促进伤口纤维化修复的作用
[11]。
表 2摇 抗青光眼滤过泡纤维化药物一览
分类 代表药物 可能机制
抗代谢药 5-FU,MMC 5-FU 和 MMC 可抑制细胞 DNA 合成和复制,从而抑制纤维化过程中各期细胞增殖,使
细胞外基质分泌减少,胶原合成减少,纤维瘢痕组织形成受抑
[12,13]。
免疫抑制剂 环孢素 A(CsA) CsA 可抑制各种细胞因子产生,抑制成纤维细胞活化;CsA 可诱导成纤维细胞凋
亡;CsA 可抑制细胞分泌胶原
[14]。
生物制剂 干扰素(IFN) IFN 可抑制成纤维细胞增殖、趋化,同时抑制胶原合成分泌
[15]。
透明质酸钠 透明质酸钠是天然的结缔组织复合物,可减少术后小梁、巩膜瓣、虹膜及成纤维
细胞之间的接触粘连,减少瘢痕反应
[16]。
壳聚糖 壳聚糖是甲壳素的脱乙酰衍生物,具有选择性抑制纤维细胞生长增殖的特性,可预
防外科术后组织粘连、抗瘢痕形成
[17]。
抗凝血药物 肝素 肝素是一种聚合阴离子酸性黏多糖,可与组织中多种因子结合,可抑制纤维蛋白
支架形成和成纤维细胞增殖,减少瘢痕组织形成
[18]。
组织型纤溶酶原激活剂(t-PA)
尿激酶
t-PA 和尿激酶是纤维蛋白溶解酶原激活剂,可激活组织中纤溶酶原,溶解纤
维蛋白,破坏纤维细胞合成的支架,抑制纤维化形成
[19]。
摇 摇 青光眼滤过手术是目前最常用的手术方式,手术目的
主要是人为制造一个将房水经由巩膜切口引流至结膜下
间隙的通道,手术成功的关键是功能性滤过泡的形成与维
持,手术失败的主要原因是滤过泡纤维化即结膜下瘢痕形
成
[1]。 瘢痕形成是一种临床常见的纤维增生性病变,是机
体组织受创伤后成纤维细胞持续活化产生大量胶原蛋白、
弹性纤维蛋白、纤维连接蛋白、黏多糖等细胞外基质的过
程
[2]。 主要病理过程包括局部成纤维细胞增殖活化、胶原
蛋白等细胞外基质大量产生及血管新生。 滤过泡区域瘢
痕组织可使滤过泡弥散能力下降甚至导致新开的滤过道
闭合,最终导致眼压升高,手术失败。
1 青光眼术后滤过泡纤维化机制及相关分子通路
摇 摇 人 Tennon蒺s 囊成纤维细胞(human Tenon蒺s fibroblasts,
HIFs)是存在于结膜下结缔组织的一种未分化间叶细胞。
肝、肾、肺等器官纤维化机制的既有研究
[3]表明人体各脏
器组织受到外伤、手术等创伤后,组织中成纤维细胞可转
化为特征性表达 琢-平滑肌肌动蛋白(琢-SMA)的肌成纤
维细胞(Myofibroblasts,MFs),而 MFs 的持续存在并合成
胶原蛋白、弹性蛋白、纤维连接蛋白、黏多糖等细胞外基质
是器官组织纤维化的主要病理过程。 因此,抑制成纤维细
胞活性及阻止 HIFs 转化为 MFs 是调控青光眼滤过术后纤
维化的重要环节。
摇 摇 青光眼滤过术后滤过泡形成的过程主要分为三个阶
段
[4-6]:初期术后炎症反应引起炎性细胞浸润及诱导各种
细胞因子的产生;中期成纤维细胞的活化、迁移、增殖,并
大量合成分泌胶原蛋白、弹性纤维蛋白、纤维连接蛋白、黏
多糖等细胞外基质;晚期成纤维细胞合成分泌基质金属蛋
白酶调控伤口的重塑。 在此过程中,若成纤维细胞过度活
化并合成分泌超量胶原蛋白、黏多糖、纤维连接蛋白等细
胞外基质,便会导致滤过泡纤维化。
摇 摇 这一纤维化过程是由多种细胞信号通路参与的,其中
较为明确的主要有:TGF-茁/ Smad 信号通路、PI3K/ AKT 信
号通路、MAPK 信号通路及 NF-资B 信号通路,详见表 1
所示。
2 目前常用抗青光眼滤过泡纤维化药物
摇 摇 目前,具有抗青光眼滤过术后滤过泡纤维化作用的药
物主要有抗代谢药物、免疫抑制剂、生物制剂、抗凝血药物
四大类,如表 2 所示。 其中,在临床上最为常用的是抗代
谢药,如 5-氟尿嘧啶(5-FU)和丝裂霉素 C(MMC)。
摇 摇 5-FU 为嘧啶拮抗剂,其抗纤维化作用主要是竞争性
抑制胸苷酸合成,使细胞 DNA 合成障碍,从而抑制成纤维
细胞的增殖,减少纤维瘢痕组织形成;MMC 是从头状链霉
菌培养液中分离提取的一种广谱抗肿瘤抗生素,具有烷化
作用,能与 DNA 分子的双螺旋形成交联,破坏 DNA 结构
和功能,抑制增殖期各种细胞的 DNA 合成和复制,对增殖
期各种细胞均有抑制和杀灭作用,从而减少纤维瘢痕组织
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效,但它们可导致角膜和结膜上皮损害、角膜水肿、前房延
迟形成、脉络膜损伤、滤过泡渗漏、术后感染等严重并发
症,临床运用严重受限。
3 雷公藤甲素防治青光眼术后滤过泡纤维化的可行性
分析
3.1 雷公藤及雷公藤甲素的药理作用摇 雷公藤原产我国,
是我国研究利用比较早的中草药抗炎免疫调节剂,其产量
大、价格便宜,有较强的抗炎和免疫抑制功能,素有中草药
“激素冶之称
[20]。 雷公藤有多种制剂,其中临床应用最多
的为雷公藤多甙(即雷公藤总甙)。 雷公藤具有明显的抗
炎作用
[21],可阻断组织胺、5 - 羟色胺及前列腺素 E2
(PGE2)的产生,改善毛细血管的通透性,对急性渗出性和
慢性增生性炎症均有抑制作用。 在免疫调节方面,雷公藤
是较强的免疫抑制剂
[22],通过多种途径抑制机体的免疫
应答反应,抑制 T 淋巴细胞表达 IL-2、TNF-琢 等多种细胞
因子及抑制核转录因子 NF-资B 的转录活性,并抑制淋巴
细胞增生及多克隆抗体的产生,对巨噬细胞、NK 细胞亦
有不同程度的影响。
摇 摇 雷公藤甲素(Triptolide,TPL)是从卫矛科植物雷公藤
(Tripterygium wilfordii Hook. f. )中分离出的一种环氧化二
萜内酯化合物,是雷公藤的主要活性活性物质之一。 相关
药理研究及临床试验等证实 TPL 具有免疫抑制、抗炎、抗
肿瘤及抗生育等作用。 在临床上,雷公藤或其提取物 TPL
可用于类风湿性关节炎、肾病综合征、肺纤维化、肾纤维
化、肾移植后抗免疫排斥以及肿瘤辅助化疗等治疗,且获
得了一定的疗效
[23]。 在眼科 TPL 可用于葡萄膜炎、巩膜
炎及抗角膜移植排斥反应等治疗,但尚未见 TPL 治疗青
光眼滤过术后滤过泡纤维化的相关文献报告,本文综合最
近相关文献对 TPL 防治青光眼滤过术后滤过泡纤维化的
可行性进行分析。
3.2 TPL 可抑制成纤维细胞活化增殖及胶原蛋白合成摇
滤过泡纤维化的过程在某种程度上也是增生性瘢痕形成
的过程,与成纤维细胞大量合成胶原蛋白等细胞外基质有
关。 2002 年黄慧伟等
[24]研究发现雷公藤提取物对增生性
瘢痕成纤维细胞的形态和增殖都具有负性调节作用。 他
们从增生性瘢痕组织中获取成纤维细胞进行体外原代培
养,之后加入不同浓度的雷公藤提取物进行共培养 24h,
镜下观察成纤维细胞形态变化,并用 MTT 法检测成纤维
细胞的增殖活性变化。 结果发现适当浓度的雷公藤提取
物可使成纤维细胞突起变短、增殖减缓。 此外,国内其他
学者也有类似发现。 2002 年谢伟光等
[25]研究雷公藤提取
物治疗烧伤后增生性瘢痕时,发现雷公藤提取物对增生性
瘢痕成纤维细胞形态和增殖均有明显的抑制作用,且此种
抑制作用并非其毒性所致;2006 年黄茂芳等
[26]研究发现
雷公藤多甙能抑制皮肤成纤维细胞生长及胶原合成。
2003 年魏娴等
[27] 研究雷公藤内酯醇(即雷公藤甲素,
TPL)对成纤维细胞的细胞动力学及形态学影响时,发现
TPL 可促进成纤维细胞的凋亡,并可能会抑制其分泌胶原
蛋白。 他们镜下观察用药前后成纤维细胞的形态学变化,
并用流式细胞仪检测细胞周期及细胞凋亡。 结果发现用
药组成纤维细胞密度降低,部分细胞失去正常形态,并可
见凋亡小体;流式细胞仪检测发现用药组成纤维细胞凋亡
比例明显增加,并呈一定的剂量依赖效应。 2009 年杨艳
等
[28]进一步研究了 TPL 抑制成纤维细胞的分子生物学机
制。 他们发现:(1)瘢痕组织中成纤维细胞在 TPL 作用后
形态发生明显变化,细胞数目变稀疏,极性紊乱,丧失原来
排列方向,间有点状或不规则碎片,细胞呈现明显的抑制
及凋亡征象。 (2)这一作用与 TPL 抑制成纤维细胞表达
结缔组织生 长 因 子 ( CTCF) 和 血 小 板 源 性 生 长 因 子
(PDGF)有关,而 CTCF 和 PDGF 则是 TGF-茁/ Smad 信号
通路的两个重要下游信号分子。 CTCF 是一种在纤维化病
程中发挥重要作用的生长因子,其过度表达与某些纤维化
疾病的发生、发展密切相关,如硬皮病、肾纤维化、肺纤维
化等;CTCF 具有促进成纤维细胞增殖和胶原合成及减少
凋亡的作用,在人瘢痕疙瘩纤维化进程中具有促进作用。
PDGF 是另一种参与创伤愈合及纤维化形成的重要生长
因子,具有促进成纤维细胞增殖、促进肉芽组织形成及增加
胶原蛋白等细胞外基质合成的作用。
3.3 TPL 具有神经节细胞(RGCs)保护作用摇 青光眼是
一种以视神经损害为病理特点的疾病,而 TPL 尚有保护
神经节细胞的作用。 2010 年谭蔚等
[29]研究了 TPL 对实验
性自身免疫性脑脊髓炎(EAE)大鼠 RGCs 的作用及可能
机制。 他们发现 TPL 能减轻视神经的炎症反应,下调视
网膜单核细胞趋化因子-1(MCP-1)及胶质纤维酸性蛋白
(GFAP)的表达,但文章并未得出 TPL 减少 RGCs 凋亡的
直接证据。
摇 摇 2011 年王冬梅等
[30]进一步研究了 TPL 在慢性青光眼
大鼠模型中的作用,他们研究结果显示:采用房水释放联
合房角光凝法建立的慢性青光眼大鼠模型 RGCs 细胞死
亡从术后 1wk 开始出现,直至术后 8wk。 对该模型从术前
3d 起每日给予 TPL 全身应用,术后各时间点 RGCs 未见明
显减少,说明 TPL 能提高青光眼视神经病变中 RGCs 的存
活率,起到保护 RGCs 的作用。 同时他们还发现 TPL 组与
生理盐水组眼压峰值间差异无统计学意义(P >0. 05),说
明 TPL 没有影响慢性青光眼大鼠模型的眼压变化,其保
护 RGCs 的作用不是通过降低眼压实现的。 作者进一步
推测 TPL 保护 RGCs 作用可能与其抑制小胶质细胞的增
生和活化有关。
3.4 TPL 抗纤维化相关分子生物学机制摇 综合上述,我们
认为 TPL 具有防治青光眼术后滤过泡纤维化的功效,这
与 TPL 具有的三方面作用有关:(1)抑制成纤维细胞活化
增殖及胶原蛋白合成;(2)减轻创伤后炎症反应,抑制炎
性细胞浸润及各种细胞因子的产生,从而抑制术后纤维瘢
痕形成;(3)对视网膜神经节细胞(RGCs)有一定的保护
作用。
摇 摇 进一步复习相关文献,我们发现 TPL 抗纤维化作用
可能涉及以下信号通路:(1) 抑制 TGF-茁/ Smad 通路。
2010 年 Zhu 等
[31]研究发现 TPL 对胶原蛋白等细胞外基
质合成具有双重作用,TPL 可通过抑制 TGF-茁/ Smad 通路
减少细胞外基质合成,也可通过激活 TGF-茁/ p38 和 TGF-
茁/ ERK1/2 通路增加细胞外基质合成,但前者作用远远大
于后者。 (2)抑制 NF-资B 通路。 多篇文献表明 TPL 可抑
制 NF-资B 通路,而 NF-资B 是胞浆中的一种重要核内转录
因子,可与 DNA 结合并启动靶基因转录,可促进胶原蛋白
合成,在促进创伤纤维化修复过程中发挥重要作用
[32 ,33]。
(3)抑制 PI3K/ AKT 通路。 Jung 等
[34] 研究发现 TGF-茁2
通过激活 PI3K/ AKT 通路后可增加转谷氨酰胺酶(tTgase)
表达和活性,而 tTgase 在滤过术后结膜瘢痕形成过程中发
挥重要作用。 文献显示 TPL 可抑制 PI3K/ AKT 通路
[35],
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4 结语及展望
摇 摇 进入 21 世纪,祖国医学研究方兴未艾,传统中草药的
药理作用越来越受到研究者重视。 TPL 具有抗炎、免疫抑
制、抗肿瘤、抗生育等多种作用,TPL 可用于类风湿性关节
炎、肾病综合征、肺纤维化、肾纤维化、肾移植后抗免疫排
斥以及肿瘤辅助化疗等治疗,但尚未见 TPL 治疗青光眼
滤过术后滤过泡纤维化的相关文献报告。 本文首先分析
总结了常见防治青光眼术后滤过泡纤维化药物及其相关
分子机制,之后分析阐述了青光眼术后滤过泡纤维化发生
过程及机制,最后重点阐述了 TPL 抗滤过泡纤维化的可
行性及相关分子机制。
摇 摇 系统综述近十年发表的相关文献,我们认为 TPL 可
能具有防治青光眼术后滤过泡纤维化的功效,这与其具有
的三方面作用有关:(1)抑制成纤维细胞活化增殖及胶原
蛋白合成;(2)减轻创伤后炎症反应,从而抑制术后纤维
瘢痕形成;(3)对视网膜神经节细胞(RGCs)有一定的保
护作用,这是现有抗滤过泡纤维化药物不具备的特性。
TPL 抗滤过泡纤维化作用机制可能与其抑制 TGF-茁/
Smad、NF-资B 及 PI3K/ AKT 通路有关。 本文对 TPL 防治
青光眼术后滤过泡纤维化的可行性进行了充分的分析,对
于我们开发新的抗滤过泡纤维化药物及拓展 TPL 的临床
应用具有一定的参考价值。
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